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【摘要】 脓毒症获得性肌无力（SAW）是危重症患者的常见并发症，其机制研究与干预策略目前仍存在显

著不足。SAW 不仅会延长脓毒症患者机械通气时间和住院时间，还与病死率密切相关。即使这些 SAW 患者幸

存下来，出院后也伴随长期的躯体功能障碍，导致生活质量下降。近年来发现，持续的线粒体功能障碍可能是 

SAW 发生发展的关键病理生理基础，主要包括线粒体质量控制（MtQC）失衡、氧化磷酸化（OXPHOS）受损、氧化

应激加剧、Ca2+ 调节紊乱及其介导的多种肌纤维损害 5 个方面。本文系统阐述了线粒体功能障碍在 SAW 发病中 

的核心作用，并基于这些机制，探讨通过调节线粒体功能改善 SAW 的潜在治疗策略，包括抑制线粒体氧化应激、 

调整营养支持结构、补充肌肉间充质干细胞等，为 SAW 的机制研究和临床干预提供重要的理论框架，并特别强

调了线粒体靶向治疗在改善脓毒症患者不良预后方面的转化价值。
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【Abstract】 Sepsis-acquired weakness (SAW) is a common complication in critically ill patients, yet significant 
gaps remain in both mechanistic understanding and therapeutic interventions for this condition. SAW not only prolongs 
the duration of mechanical ventilation and hospitalization but is also closely associated with increased mortality. Even 
if these SAW patients survive, they often experience long-term physical dysfunction after hospital discharge, leading 
to diminished quality of life. Emerging evidence suggests that sustained mitochondrial dysfunction may constitute a 
pivotal pathophysiological basis for the development and progression of SAW, primarily encompassing five key aspects: 
dysregulated mitochondrial quality control (MtQC), impaired oxidative phosphorylation (OXPHOS), exacerbated oxidative 
stress, disrupted Ca2+ homeostasis, and their mediation of diverse myofiber injuries. This article systematically elucidates 
the central role of mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of SAW. Furthermore, we explore potential therapeutic 
strategies targeting mitochondrial function, including mitigating mitochondrial oxidative stress, optimizing nutritional 
support, and supplementing with muscle-derived mesenchymal stem cells. These insights provide a critical theoretical 
framework for understanding SAW mechanisms and developing clinical interventions, with particular emphasis on the 
translational value of mitochondrial-targeted therapies in improving outcomes for septic patients.
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 脓毒症是由宿主对感染的反应失调所导致的危及生

命的器官功能障碍［1］。全球流行病学数据显示，目前约有

3 150 万例脓毒症患者，其中重症脓毒症患者达 1 940 万例，

相关死亡人数约 530 万［2］。研究表明，60%～75% 急诊科收 

治的符合脓毒症诊断标准的患者在出院时并未得到明确诊

断 ［3］。因此，脓毒症患者的实际人数被严重低估。脓毒症患

者伴随严重的不良预后，约 1/3 在确诊后 1 年内死亡 ［4］，大约 

30% 在出院后 30 d 内因各种原因再次入院，其再感染风险

较普通人群升高约 3 倍，另有 16.7% 遗留了显著的身体功能

或认知障碍［5］。这些持久的不良预后与重症监护病房获得

性肌无力（intensive care unit-acquired weakness，ICU-AW）紧

密相关。

 ICU-AW 是危重症患者在患病期间出现的一种全身性

肌无力综合征，是一种无法用其他原因解释的并发症［6］，脓
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毒症患者发生 ICU-AW 被称为脓毒症获得性肌无力（sepsis-

acquired weakness，SAW）。SAW 的发病率为 40%～75%，其典 

型的临床特征为全身性、对称性、弛缓性肌无力，腱反射减

弱或消失，主要累及肢体和呼吸肌肌群，通常不累及面部和

眼部肌肉［7］；影像学评估为 L3 或 L4 椎体水平横截面肌肉

面积减少［8］，骨骼肌指数下降（骨骼肌指数＝肌肉面积 / 身

高 2）［9］；组织病理学表现为骨骼肌横截面积减小伴肌纤维

萎缩［10］。SAW 与脓毒症患者脱机困难［11］、住院时间长、病

死率高［9，12-13］及远期功能障碍密切相关。这些 SAW 患者出

院后在体力劳动、运动能力和肌肉力量方面都明显减弱，生

活质量下降［14］。

 目前，关于 SAW 的具体发病机制仍未完全阐明，尚缺乏

有效的防治手段。传统观点认为，脓毒症能够引起负能量平

衡（能量消耗超过能量摄入）［15-16］，这是激活骨骼肌中蛋白

水解的主要途径［17］，可导致持续的肌肉质量损失。近年来，

越来越多的证据将线粒体功能障碍置于 SAW 发病机制的核

心地位［18］。然而，针对线粒体功能在 SAW 中作用的研究进

展尚缺乏全面总结，如线粒体质量控制（mitochondrial quality 

control，MtQC）途径、氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，

OXPHOS）、氧化应激平衡等关键过程在脓毒症骨骼肌中如

何发生发展，最终导致肌纤维损伤，这一“链条式”机制尚有

待系统梳理。现聚焦于线粒体的精细调控机制，旨在为揭示

SAW 的本质提供更加深入的见解，并探讨以其为靶点治疗

策略的潜在价值与挑战。

1 SAW 中线粒体的病理生理学变化 

 有研究者在脓毒症小鼠模型中发现，即使摄入足够的

营养，其脓毒症线粒体仍存在持续的损伤［19］。形态学分析

显示，与健康对照组相比，脓毒症组骨骼肌线粒体结构异常，

表现为线粒体肿胀、嵴结构破坏等变性变化，并伴有体积缩

小、密度增加等病理现象［12，20-22］；定量研究进一步证实，脓

毒症骨骼肌中线粒体总量减少约 30%［23］，其中具有正常功

能的线粒体数量显著减少，同时蓄积了大量功能异常的线粒 

体［18，24］。这些发现强烈提示，持续存在的线粒体功能障碍

可能是 SAW 的关键病理生理基础，其重要性超越了单纯的

肌纤维萎缩。蛋白质组学与代谢组学分析提供了分子层面

的证据：SAW 表现为线粒体相关代谢通路整体性损伤、抗氧

化防御系统功能衰竭等特征［25］。更加值得关注的是，在脓

毒症骨骼肌线粒体功能未得到有效改善的情况下，仅针对肌

肉质量恢复的干预措施难以改善肌肉质量［26］。基于上述证

据，现以线粒体功能为切入点，详细阐述 SAW 中 MtQC 失衡、 

OXPHOS 受损、氧化应激加剧、钙稳态紊乱，及其进一步触

发肌纤维损伤的病理生理学改变。SAW 中过度释放的线粒

体活性氧（reactive oxygen species，ROS）被认为是加速脓毒症 

骨骼肌蛋白水解的关键上游信号分子。线粒体功能障碍在

脓毒症不同肌群中的病理生理学变化见表 1。

1.1 MtQC 失衡 ：骨骼肌是机体高代谢组织器官，其生理功

能依赖于 MtQC 系统。机体通过精确调控线粒体生物发生、

形态动力学和选择性自噬三大机制，共同维持肌纤维内线粒

体稳态。SAW 中 MtQC 系统呈现显著失衡，表现为线粒体生 

物发生障碍、动力学紊乱和自噬缺陷。

1.1.1 线粒体生物发生障碍 ：线粒体生物发生是一种肌纤

维通过合成新的线粒体以维持能量稳定的过程，其核心调控

主要依赖于过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助激活因子

1α（peroxisome proliferator-activated receptor γcoactivator 1α， 

PGC-1α）与线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）的协调

作用。在这个过程中，PGC-1α如同“乐团指挥”，mtDNA 如

同“乐谱”，PGC-1α是上游调控枢纽，通过间接调控 mtDNA 

增加其拷贝数及转录活性，从而促进线粒体基因组编码的呼

吸链蛋白合成［42］。SAW 发生时，线粒体生物发生被显著抑

制，表现为骨骼肌 PGC-1α表达水平降低［19，23，27-28，35-36，38，43］

和 mtDNA 损伤［19，27-28，38］。mtDNA 损伤与氧化应激有关［36］。

转录组学分析显示，线粒体三羧酸（tricarboxylic acid，TCA）

循环关键酶和电子传递链（electron transport chain，ETC）复合

物转录编码组分的丰度降低［12］，这些病理学改变导致线粒 

表 1　线粒体功能障碍在 SAW 不同肌肉群中的病理生理学变化

线粒体功能障碍 呼吸肌群中的病理生理学变化 肢体运动肌群中的病理生理学变化

MtQC 失衡
　线粒体生物发生抑制 膈肌 PGC-1α表达下降［23，27］ 胫骨前肌［28］、比目鱼肌［19］PGC-1α和 mtDNA 下降
　线粒体动力学紊乱 暂无相关研究 胫骨前肌线粒体动力学蛋白表达异常［29］

　线粒体自噬缺陷 膈肌线粒体自噬水平不变或下调［30］ 腓肠肌线粒体自噬水平不变或下调［30］；胫骨前肌
　线粒体自噬水平下降［31］

线粒体 OXPHOS 受损 膈肌 MMP 下降［32］；膈肌 ETC 复合体活性抑制［23，27］；
　膈肌 ATP 下降［33-34］

胫骨前肌 MMP 下降［31］；趾长伸肌［18］、比目鱼肌［19］、
　腓肠肌［35］ETC 复合体活性抑制 ；胫骨前肌［12］、
　腓肠肌［12，36-37］ATP 下降

线粒体氧化应激加剧 膈肌 ROS 水平升高［20，22］，顺乌头酸酶活性下降［32-34］；
　膈肌 Nrf2［22］、HO-1［22］、SOD［23，27］、CAT［27］降低 ；
　膈肌 MDA 蓄积［22］

腓肠肌［36-37］、胫骨前肌［31］、趾长伸肌［38］ROS 水平升高 ；
　腓肠肌 SOD、CAT、GSH-Px 下降，MDA 蓄积［37］

线粒体钙稳态紊乱 暂无相关研究 胫前肌 MICU1 表达下降［39-40］

线粒体触发肌纤维损伤 膈肌 caspase-3 升高，引发肌纤维凋亡［20］ 后肢肌肉组织肌纤维铁死亡［21，41］

注：SAW 为脓毒症获得性肌无力，MtQC 为线粒体质量控制，PGC-1α为过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助激活因子 1α，mtDNA 为线粒

体 DNA，OXPHOS 为氧化磷酸化，MMP 为线粒体膜电位，ETC 为电子传递链，ATP 为三磷酸腺苷，ROS 为活性氧，Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2， 

HO-1 为血红素加氧酶- 1，SOD 为超氧化物歧化酶，CAT 为过氧化氢酶，MDA 为丙二醛，GSH-Px 为谷胱甘肽过氧化物酶，MICU1 为线粒体钙摄 

取蛋白 1，caspase-3 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3
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体数量减少，线粒体损伤比例升高，OXPHOS 功能受损。此

外，脓毒症时，骨骼肌中线粒体外膜完整性被破坏，进而导致

mtDNA 泄漏至胞质并释放入血，作为一种损伤相关分子模

式（damage-associated molecular pattern，DAMP）到达全身组

织，激活细胞中的模式识别受体（pattern recognition receptor，

PRR），从而造成组织器官再损伤 ［43］。已有实验证据表明，上 

调 PGC-1α的表达或活性能够有效促进线粒体稳态的维持，

改善 SAW［28］。

1.1.2 线粒体动力学紊乱 ：线粒体动力学是指线粒体通过

持续的融合和分裂过程，动态调节其形态、数量及功能平衡

的生物学机制，这一精细的调控对于维持骨骼肌生存至关重

要。蛋白质组学研究显示，脓毒症合并制动状态可显著改变

骨骼肌中线粒体动力学的关键调控蛋白［29］。提示脓毒症可

能通过影响线粒体融合-分裂平衡，导致线粒体功能异常，制 

动可能加剧这一过程，促进受损的线粒体蓄积。然而，目前

关于脓毒症呼吸肌肌群线粒体动力学与 SAW 关系的研究较

少，需要进一步探究其具体分子机制。

1.1.3 线粒体自噬缺陷 ：线粒体自噬是一种特异性识别并

清除受损或功能障碍的线粒体的过程，在维持骨骼肌代谢稳

态、能量供应及细胞存活中发挥着重要的作用。在生理条件

下，骨骼肌通过调控线粒体自噬的关键通路，如 PTEN 诱导

假定激酶 1/ 帕金蛋白（PTEN induced kinase 1/parkin protein，

PINK1/Parkin）通路，从而确保线粒体的正常更新与功能完

整性。然而，在 SAW 动物模型中，膈肌和肢体肌群线粒体自

噬都出现受损，导致功能障碍的线粒体异常积累 ［30-31］。值得 

关注的是，通过腺病毒载体介导 Parkin 过表达可显著提升线

粒体自噬活性，从而改善脓毒症骨骼肌线粒体质量，最终缓

解 SAW［35］。

1.2 线粒体 OXPHOS 受损：众所周知，骨骼肌占人体总体质

量的 40%～45%，是人体最大的代谢器官之一，其生理功能

高度依赖于 OXPHOS 的持续供能。与其他器官相比，骨骼肌

需要三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）快速供能，从

而保证人体静息状态下的姿势维持和活动状态下的剧烈运

动［44］。在正常情况下，OXPHOS 可通过 ETC 质子泵建立线

粒体膜电位（mitochondrial membrane potential，MMP），再通过 

三磷酸腺苷合酶，利用 MMP 势能驱动 ATP 合成。O2 作为最

终的电子受体，在复合体Ⅳ处接受电子，并被还原为 H2O，从

而确保这个过程中持续不断的电子流和整个 OXPHOS 过程

的顺利进行 ；任一环节异常，如 ETC 活性下降、MMP 破坏、 

ATP 合成减少或缺氧，均可导致骨骼肌能量危机。脓毒症可

引发骨骼肌 OXPHOS 严重受损［36，45］，其特征性改变包括 ：

① 质子泄漏，使线粒体内膜两侧质子浓度梯度被破坏，并减

弱化学渗透势能，导致 MMP 显著降低［31，36］；② ETC 复合体 

（Ⅰ～Ⅳ）活性受到显著抑制［18-19，23，27，35，46］；③ 脓毒症引发

全身器官灌注不足，导致骨骼肌线粒体氧消耗下降［23，32-34］，

使 O2 这一最终电子受体匮乏，ETC 功能受阻，质子梯度无法

维持。经过这些病理学改变，最终导致 ATP 合成效率急剧下

降［12，31-34，36-37］。即使脓毒症幸存者肌肉质量部分恢复，其线 

粒体超微结构异常（如嵴结构紊乱）和 ETC 缺陷仍然长期存

在［26］。上述研究证据充分表明，OXPHOS 受损是 SAW 发生

发展的重要机制。因此，改善 OXPHOS 的功能（如补充 ETC

辅因子和线粒体靶向氧载体）可能会成为未来治疗 SAW 的

新策略。

1.3 线粒体氧化应激加剧 ：在生理状态下，骨骼肌线粒体氧

化应激是一个精确的调控过程，表现为 ROS 生成与清除的动

态平衡，而且这一平衡依赖于抗氧化系统的调节和细胞代谢

的需求［47］。ROS 是一把“双刃剑”，在生理浓度下参与细胞

信号转导、病原体清除、组织修复、炎症反应等生理过程，而

当其超过阈值且抗氧化防御不足时，将会损伤肌纤维，而线

粒体则是 ROS 的主要产生场所 ［48］。在 SAW 的病理进程中， 

氧化应激的加剧表现为显著的氧化- 抗氧化系统失衡［29，49］。

目前已有多项研究证实，在脓毒症状态下，骨骼肌 ROS 水平

显著升高［20，22，31，36-38］。其中，线粒体超氧化物的累积使顺乌

头酸酶失活，从而导致脓毒症骨骼肌中顺乌头酸酶的活性下

降［32-34］。同时伴随抗氧化防御系统的全面抑制 ：核因子 E2 

相关因子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）信号通路

活性降低［22］，血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）表达

下调［22］，超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）［37］ 尤

其 SOD2［23，27］、SOD3［27］、过氧化氢酶（catalase，CAT）［27，37］、 

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）活性减

弱［37］。这种氧化-抗氧化失衡直接导致脂质过氧化产物丙二 

醛（malondialdehyde，MDA）在骨骼肌中异常升高 ［22，37］。与后 

肢骨骼肌比较，膈肌表现出更强的氧化应激抵抗能力，这可

能与其基础抗氧化酶活性较高有关［50］。这些发现提示，氧化 

应激的肌群差异性可能是 SAW 中呼吸肌和肢体肌群受累程

度不同的重要机制。

 骨骼肌中 ROS 过度蓄积不仅会直接损害肌纤维，还可

作为上游信号分子直接激活蛋白质水解，导致肌肉萎缩。骨

骼肌蛋白质水解包括 4 种主要途径，即激活泛素- 蛋白酶体

系统（ubiquitin-proteasome system，UPS）、自噬 - 溶酶体系统 

（autophagy-lysosomal system，ALS）、钙蛋白酶和天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶（caspase）介导的细胞凋亡［51-52］。脓

毒症时，肌纤维中过度积累的 ROS 将通过以下途径加速蛋

白质水解：① 上调骨骼肌中肌肉环指蛋白 1（muscle-specific 

RING finger protein 1，MuRF1）和肌肉萎缩 F 盒蛋白（muscle 

atrophy F-box，MAFbx）的表达，它们是 UPS 中关键的限速酶，

可激活肌纤维中蛋白质泛素化 ［53］。② 促进 ALS 关键自噬蛋

白的表达，从而加剧肌纤维自噬［54］。③ 直接激活 caspase-3 

切割肌动蛋白复合物，生成肌动蛋白单体和片段，随后通过

UPS 降解；caspase-3 还可以通过线粒体相关凋亡途径诱导肌

纤维凋亡 ［53］。④ 抑制钙 ATP 酶的活性，减少 Ca2+ 外排和氧

化损伤兰尼碱受体 1（ryanodine receptor 1，RyR1），导致肌质

网 Ca2+ 泄漏，这两种途径可共同引发肌纤维钙超载［55］，胞质

中的 Ca2+ 进一步激活钙蛋白酶和 caspase-3，从而加剧蛋白 

质水解［56］。这些机制共同构成 SAW 中肌萎缩的分子基础，

其中 ROS 作为上游调控中心，可通过多靶点作用促进骨骼
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肌蛋白净降解。因此，减少 ROS 蓄积（如线粒体靶向抗氧化

剂）可能成为治疗 SAW 的关键策略。

1.4 线粒体钙稳态紊乱 ：在 SAW 的发病机制中，线粒体中

Ca2+ 稳态失衡是介导骨骼肌功能障碍的不可忽视的环节。

线粒体钙单向转运体复合物（mitochondrial calcium uniporter，

MCU）的核心调控亚基是线粒体钙摄取蛋白 1（mitochondrial 

calcium uptake 1，MICU1），它通过钙敏感性门控机制精细调

节线粒体 Ca2+ 摄取。在生理状态下，MICU1 与 MCU 形成功

能性复合物，在胞质低 Ca2+ 浓度时可抑制 MCU 通道开放，

从而阻止线粒体 Ca2+ 内流 ；而在胞质高 Ca2+ 浓度时可解除

抑制，促进 Ca2+ 内流，激活 TCA 循环关键脱氢酶，从而维持

OXPHOS 效率 ［57］。然而，在脓毒症状态下，骨骼肌 MICU1 表 

达下调［40］，MICU1 与 MCU 蛋白比例被破坏，线粒体 Ca2+ 摄

取阈值下降，引发 Ca2+ 摄取失控［39］，影响线粒体正常生理功

能。目前针对 SAW 中肌纤维 Ca2+ 调控网络（包括胞质 - 肌

质网 - 线粒体钙循环）的研究在呼吸肌群仍存在空白，特别

是肌质网钙释放通道（如 RyR）与线粒体 Ca2+ 摄取的协同失

调机制亟待阐明。

1.5 线粒体触发肌纤维损伤 ：在 SAW 的病理进程中，线粒

体作为关键调控枢纽，可触发肌纤维凋亡、焦亡、铁死亡和

铜死亡。① 如前所述，肌纤维胞质中 ROS 和 Ca2+ 水平升高，

导致线粒体膜通透性增加［58］，使细胞色素 C 释放，同时激活 

caspase-3［20］，从而引发肌纤维凋亡 ；② 肌纤维中消皮素 D

（gasdermin D，GSDMD）的表达显著上调，可介导肌纤维炎症

性焦亡［59］；③ 线粒体嵴消失和外膜断裂，细胞核大小正常

但缺乏染色质凝聚，这种变化是铁依赖性脂质过氧化反应引

起的，表明肌纤维存在铁死亡［21，41］；④ 肌纤维中铜蓄积导

致线粒体抗氧化酶活性降低和肌纤维过度自噬［60］。然而，

SAW 中除肌纤维凋亡外，其他 3 种程序性死亡方式目前研

究较少，有待进一步探究。

2 调节线粒体功能与 SAW 的治疗 

 目前，通过调节线粒体功能改善 SAW 的研究主要聚焦

于抑制线粒体氧化应激、调整营养支持结构、补充肌肉间充

质干细胞和有氧运动训练 4 个方面，具体干预措施和机制

见表 2。这些干预措施在基础研究中具有改善 MtQC 失衡、

OXPHOS 受损和氧化应激加剧的潜力，为治疗 SAW 提供了

重要的理论依据。

2.1 抑制过度的氧化应激与 SAW 的治疗：氧化应激是 SAW 

线粒体功能障碍的研究热点。研究表明，多种靶向抗氧化剂，

如 SS-31［18，34］、甲磺酸米托醌 ［32］ 和 MitoTEMPOL［33］，可通过

调控线粒体氧化应激发挥作用。这些药物可直接抑制线粒

体 ROS 的过度产生，改善 ETC 功能，促进 ATP 合成，最终延

缓 SAW 的病理进程。此外，山莨菪碱预处理也被证实具有

抑制氧化应激的作用［22］，不仅可有效降低脓毒症骨骼肌中 

ROS 水平，还能够上调内源性抗氧化物质（如 Nrf2、HO-1）

的表达，改善 SAW 的病理进程。白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）可能是氧化应激的关键上游调控分子，基因敲除脓毒

症模型 IL-6 可显著缓解 SAW［38］，这些抗氧化途径为临床治

疗提供了新的思路。但是，现有证据主要来源于基础研究，其

临床转化面临诸多挑战，包括最佳药物干预时机（如是否在

未明确 SAW 诊断的情况下采取预防治疗）、在脓毒症急性期 

还是恢复期干预、个体化剂量方案、药物长期安全性评估等

关键问题。

2.2 调整营养策略与 SAW 的治疗 ：在满足脓毒症患者充分

营养需求的情况下，调整营养配比可能是 SAW 患者获益的

重要策略。生酮饮食作为一种高脂肪、低碳水化合物的营养

方案，可以直接调控细胞信号通路，改善脓毒症骨骼肌线粒

体功能，并激活肌肉再生相关信号分子，从而改善 SAW 的病

理进程［62］。此外，全脂乳蛋白粉作为具有显著生物活性的

营养制剂，可以通过调节线粒体氧化应激反应发挥作用［37］。

虽然这两种营养干预方案在调节 SAW 线粒体功能中展现出

巨大潜力，但其临床应用的优化配比、长期安全性及确切机

制仍需进一步研究。

2.3 补充肌肉间充质干细胞与 SAW 的治疗 ：肌肉间充质

表 2　通过调节线粒体功能机制改善 SAW 的具体措施

治疗措施 动物模型 骨骼肌肌群 调节线粒体功能的机制

抑制过度的氧化应激
　SS-31 腹腔注射 CS 小鼠 趾长伸肌 骨骼肌异常线粒体数量下降［18］

CLP 小鼠 膈肌 增加 ATP 生成率，抑制 ROS 产生［34］

　甲磺酸米托醌 CLP 小鼠 膈肌 增加 ATP 生成，抑制 ROS 产生［32］

　MitoTEMPOL CLP 小鼠 膈肌 增加 ATP 生成率，抑制 ROS 产生［33］

　山莨菪碱预处理 CLP 小鼠 膈肌 降低 ROS 水平，增加 Nrf2 和 HO-1 水平，降低 MDA 水平［22］

　IL-6 敲除 CLP 小鼠 趾长伸肌 促进 PGC-1α表达，抑制 ROS 产生［38］

给予全脂乳蛋白粉 皮下注射 LPS 小鼠 腓肠肌 抑制 ROS 产生，增加 SOD、CAT 和 GSH-Px 水平，抑制 MDA 水平［37］

补充肌肉间充质干细胞 CLP 小鼠 胫骨前肌 改善肌卫星细胞线粒体膜电位、抗氧化反应、mtDNA 损伤［61］

其他措施
　法尼基转移酶抑制剂 CLP 小鼠 比目鱼肌、腓肠肌 增加线粒体面积和数量，降低血浆 mtDNA 水平［43］

　低分子肝素预处理 颈内静脉注射 LPS+
　机械通气小鼠

膈肌 减轻线粒体损伤，降低 MDA 水平［20］

注：SAW 为脓毒症获得性肌无力，SS-31、MitoTEMPOL 为靶向抗氧化剂，CS 为盲肠浆液，CLP 为盲肠结扎穿孔术，ATP 为三磷酸腺苷，ROS 

为活性氧，Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2，HO-1 为血红素加氧酶-1，MDA 为丙二醛，IL-6 为白细胞介素-6，PGC-1α为过氧化物酶体增殖物激活受 

体γ辅助激活因子 1α，LPS 为脂多糖，SOD 为超氧化物歧化酶，CAT 为过氧化氢酶，GSH-Px 为谷胱甘肽过氧化物酶，mtDNA 为线粒体 DNA
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干细胞在脓毒症状态下未能幸免，也表现出线粒体 OXPHOS

受损和 ROS 大量蓄积 ［45］，这种损伤在急性期尤为显著，表现 

为线粒体质量急剧下降和残余细胞器代偿性过度活化［63］。

研究证实，补充肌肉间充质干细胞可通过修复肌卫星细胞的

mtDNA 损伤、恢复 MMP、增强抗氧化防御能力等途径，改善

SAW［61］。

2.4 其他 SAW 的治疗措施 ：法尼基转移酶抑制剂在烧伤模

型中可显著预防线粒体形态异常［64］；在 SAW 治疗中，法尼

基转移酶抑制剂可通过改善线粒体结构完整性，从而降低脓

毒症血浆 mtDNA 水平，最终减轻脓毒症患者持续的炎症反

应对骨骼肌的损伤［43］。低分子肝素预处理也被证实可通过

减轻线粒体损伤，改善 SAW 的病理进程 ［20］。然而，这些干预 

措施的具体分子靶点、最佳给药方案、介入时机及安全性仍

有待进一步研究。

3 总结与展望 

 近年来，随着对线粒体功能障碍在脓毒症多器官功能

障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）中

作用的不断研究发现，SAW 的核心病理过程与骨骼肌 MtQC

失衡、OXPHOS 受损、氧化应激加剧、钙稳态紊乱和线粒体

作为上游分子介导的肌纤维损伤紧密相关。这些发现提示，

功能障碍的线粒体可能是 SAW 发生发展的上游调控枢纽。

尽管多种途径，如增加营养中脂肪与蛋白质比例、补充肌肉

间充质干细胞，可以通过抑制氧化应激改善 SAW，但其在临

床转化方面仍面临重大挑战。目前这些研究仍局限于动物

实验，且动物模型制备方法多样，样本量小，山莨菪碱和低分

子肝素是在未明确 SAW 的情况下使用，对脓毒症患者是否

进行预防性 SAW 的药物治疗及其安全性和长期不良反应仍

有待进一步探究。另外，这些干预措施的剂量和疗程及针对

不同肌群的特异性响应仍需更多证据指导临床治疗。未来

需要开展多中心、大样本临床试验进行系统验证，以明确其

疗效、不良反应和成本效益比，为 SAW 的精准治疗提供循

证依据。
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